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In order to improve the resolving capability of the lyophilized products 
in solvents, an auxiliary agent to promote lyophilization, increasing 
mech. strength and retarding the uptake of moisture during storage is 
added to the initial substance, prior to lyophilization. This agent may 
be one or more of the substances: polysaccharides, high-mol . -wt . polymers 
[preferably arabic gum, alginates, pectinates, poly (vinylpyrrolidone) , 
polyethylene glycols, CM-cellulose] , sol., edible and crystallizable 
ballast substances and dehydrating agents (lactose, glycine, mannitol, 
sorbitol, glucose, sucrose) . Eventually also a mixt . producing foam or 
C02, and a foam stabilizing agent (based on an ethylene oxide -propylene, 
oxide -ethylene glycol block polymer) are also incorporated. Thus, a com. 
liver prepn. (I = 25) , vitamin C and arginine asparagate were processed 

lyophilized drug prepns . on applying various combinations of the 
abovelisted auxiliary agents, foam-producing and effervescent powders, 
foam stabilizers. The products were readily sol. in water. 
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Procede pour la realisation de formes ph^nnacautiques deshydrataes ou 
desolvatees par lyophiltsation susceptible* soit .de reprendre leur forme 
d'origine par apport de solvent, sort de se dissoudre rapklement et 
frrtegraJement dans Teau. 



(72) Invention 



(53) (32) (3?) Priority conventionnelle : 



Vente ries fascicules a I'lMPRiMERIE NATION ALE. 27, rue de la Convention - PARIS <15') 



2036890A1_I_> 



10 



69 11589 i 2036890 



II est bien connu que les produits lyophilises ont 
toujours une. structure fragile et de plus dans la plupart des 
cas sont extremement hygroscopiques D 

Ces deux proprietes le^ rendent difficiles a mani- 
puler dans une ambiance d'humidite normale et oblige a utiliser 
pour eux des conditionnnements pr^sentant une etanchdite absolue. 

La pr^sente invention a pour pbjet un procede pour la 
realisation de formes pharmaceutiques deshydratees ou desolvatees 
par lyophilisation, susceptibles soit de reprendre letir Tonne 
d'orlgine par apport de solvant, soit -de se dissoudre rapidement 
et integraleraent dans.l'eau ; un tel procede perraet de pallier 
ces deux inconvenients ci-dessus ddcrits en utilisant des subs- \ 
tances additionnelles capable s de donner aux produits lyophilis^s 
une resistance mecanique plus grande et de re tarder' la reprise 
15 d'humidite. 

/ 

Ces adjuvants de lyophilisation doivent presenter * 
des proprietes physiques telles que leur adjonction ne puisse 
nuire a la bonne marche de 1 'operation de lyophilisation. Elles 
ne doivent en effet pas abaisser le point de congelation de la 

20 matifere k lyophiliser a un niveau tel qu'un.degel interviendrait 
au cours de 1'operation. 

Dans le cas ou ces substances doivent etre conside- 
rees comme des excipients k des formes pharmaceutiques, il est 
indispensable qu'elles presentent une neutrality complfete d'action 

25 et une innocuite absolue <, 

Parmi les substances ne modifiant que peu ou pas le 
point de congelation de la matifere a lyophiliser tout en augmen- 
tant la resistance mecanique des produits lyophilises,- on peut 
citer les suivantes : 

50 a ) de s colloldes et des polysaccharides a poids moie- 

culaire el6ve, et des hauts polyra&res susceptibles de donner 
des solutions colloldales, tels que s 

- gomme arabique 

- alginates, pectinates 
55 - polyvinylpyrrolidone 

- polyethyleneglycols 

- carboxymethylcellulose 
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b) des ballasts solubles, .cpmestibles et cristalli- 
sables, tels que : . • 

- lactone 

- glycocolle 

- raannltol 

- glucose 

- saccharose 

Parmi cos derniers, le lactose qui, normalement, con- 
tlent une molecule J'eau, perd celle-ci au cours de.la lyophi- 
lisation et peut, de ce fait, jouer au sein du lyophilisat 
le r$le d'un d^shydratant ificorpore. 

Des proportions harnionieusement calculus de ces subs- 
tances ajoutees au sein de la solution de la matifere a lyophi- 
liser permettent d'obtenir un produit lyophilis^; 

- consistant 

- stable dans les conditions ambiantes normales 

- entiferement soluble et d<§nu<5 de toute toxicity* 
Les variations de dosage de ces substances permettent 

d f obtenir tous les degr£s dans la durete et la solubility du 
produit lyophilise. 

A un tel substrat, on peut incorporer des medicaments 
de toutes sortes : 

- les uns solubles dans l'eau 

- les autres insolubles et disperses sous forme de 
suspension colloldale ou d f 6mul sions 

- enfin, d f autres compl&teraent insolubles. 

Le produit lyophilise obtenu peut etre- divis<§ mecahi- 
quemerit en niorceaux presentant une forme et un volume bien defirtfe 
qui. peuvent etre emballes unitairement ou par groupe. 

On obtient ainsi une forme pharmaceutique nouvelle qui 
peut se placer k cote des comprimes ef f ervescents, entiferementf 
solubles, tout en evitant . 1 ' adjonction d'une grange quantity ' 
d'un excipient alcalin, ou bien a cotd des ampoules buvables 
presentant un avantage de prix de reyient ou bien encore k cot6 ' 
de toutes les formes liquides avec un avantage certain pour un 
dosage precis et une grande stability et une excellente conser- 
vation dans le temps ♦ 
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Le procedd de fabrication comporte essentiellement 
l f addition d'une faible quantite d'eau au" melange des substances 
en poudre, cette operation se faisant a la temperature ordinaire 
et la pate obtenue etant ensuite lyophilis^e. 

SI * par le proc^de precedent , le produit obtenu £tait 
du fait du choix des proportions de constituants ou pour d'autres 
raisons trop liquide et qu'une separation se fasse pendant le 
melange, on cong^lera en agitant sans iarret et quand la consis- 
tance de pate sera obtenue, on rdpartira sur les plateaux de 
L'appareil a lyophiliser pr^ablement refroidis. 

Selon une variante, : le produit k lyophiliser est mis 
sous la forme d f une mousse stabilisee. 

On iilustre 1 'invention par" des exemples non limita- 
tifs qui suivent- 

Exemple 1 : 

Dans cet exemple, oh ddcrit la fabrication d f un medi- 
cament a base d 1 extrait de foie *; le ineme procdde peut s f ap- 
pliquer k un nombre considerable de medicaments chimiques ou 
opoth^rapiques . 

On part d f un extrait de foie pour preparations buvables 
du commerce I = 25 se present ant sous forme d f un extrait mou 
contenant 82 % de matiferes seches. 

On emploie des barquettes de lyop'hilisation paralle- 
lipipediques de 5 cm x 5 cm x 3 era fornixes dans une feuille 
d f aluminium d'une ^paisseur de^SO microns '*' 

La surface en contact avec l'air* est done de 5 x 5 = 25cm' 
Les barquettes num£rot«5es de 1 a 5 sont remplies de la fagori 
suivante : . 

N? 1 - Solution : : " 

Extrait de foie I = 25* ."4 *g 

Eau q.s«p; 56 ml ' 

N° 2 - Pate homogene obtenue en triturant au mortier : 

Glycocolle .......V.o... , 9 -60 6 

Gomme arabique en poudre ........ 1 g 

Eau o o • • o o o- o . o • . c o" 15 ml 

• ' N ■ 5 - La merae pate que 2, mais dans les 15 ml d'eau, 
on dissout 4 g d f extrait de foie. 
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N° 4 - La merae pate .que 2 dans- laquel-le le glycocolie 
est remplace' par du lactose. ; .. . 

N° 5 - La meme p£te que 4 a laquelle oh a ajout^ 4 g 
d'extrait de foie.. 

Le tableau I suivant resume la composition du/contenu 
des barquettes avant lyophilisation et donne les poids nets sees du 
produit obtenu apres. lyophilisat ion. 

TABLEAU T 

, n Barquettes N ° N° N° N° n° 

10 : • 1 2 3 4. 5 . 

Ext rait de foie 



5 



Glycooolle g 0 g 

Lactose - 



60 g 

60 g 60 g 
Gomrae arabique -, _ , „ n 

15 EaU 50 ml 15ml i 5ra i l 5 ml i 5 mi 

Poids apres 

lyophilisation . 2 , 5 o g 61 g 6l g 6 3 ,30g 63 , 50g 



25 



Les conditions de temperatures et de pressions utili- 
ses au cours de la lyophilisation sont donnas dans le tableau 
20 II (voir page 6). 

Apres la lyophilisation, les barquettes sont peseta 
k des intervalles d'abord rapproches pendant les six premieres 
heures et les reprises d'humidlte sont exprimees sur le tableau III 
(volr.page 8) en milligrammes d'eau reprise par le contenu des 
barquettes, la colonne voisine dormant le pourcentage d'eau dans 
. le produit . 

L'examen des r^sultats montre que dans les premieres 
heures, la reprise d'humidlte" de 1'extrait de foie dans le lactose 
(n 5) ou dans le glycocolie (n* 4) est tres faible par rapport 

30 a 1 extrait lyophilise (n° 1") puisoue les 2,30 g d'extrait sec 
ne reprennent que 11 nig au bout de 4 h dans le lactose et 
52 mg au bout de 4 h dans le glycocolie (*) alors que 1« extrait 
lyophilise (n° 1) avait repris 131 mg soit 5,7 * d'eau contre 
0,153 % pour le melange lactose + foie et 0,2 % pour le melange 

35 glycocolie + foie. 
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Ceci montre que les produits tres hygroscopiques sont 
protege's d'une reprise rapide d^humidite, ce qui permet de les 
manipuler sans prendre beaucoup de precautions et de plus leur 
faible teneur en eau leur assure une excellente conservation* 
5 En outre, le lactose s'est revele supdrieur au glycocolle. 

Les mesures de resistance mecanique des lyopfctilisats 
ont 4t6 faites avec un penetrometre a aiguille habituellement 
employe" pour mesurer la durete des comprime's^ On applique sur 
la matiere une force croissante sur une surface constante et 
10 on mesure la force necessaire h la rupture ou a l'enf oncement 
de 1* aiguille o 

Pour les produits n° 1 a n° 5 cites ci-dessus, les 
duretes suivantes ont ete* relev^es s 

n° 1 - trop faible, non mesurable 
15 n° 2 - 5.5 i "7 kg 

n° 3 - 8 a 12 kg 

n° 4 - 2 k 3 kg 

n° 5 - 6 a 7 kg 

Dans une autre s^rie d'essais, la gomme arabique a 
20 gte* remplacde par chacun des excipients suivants. Les essais 
ont 6t6 faits en ajoutant a 250 g de lactose ou de glycocolle 
la quantity de polymfere indique'e ci-dessous : 

Poly^thyleneglyqol 20 000 15 S 

Polyethyleneglycol 6 000 15 g 

25 Polyvinylpyrrolidone 10 g 

Carboxym^thyl cellulose 2,5 g 

Alginate de Na l*25g 
Guaranate AC 110 l*25g - 

Tous ces essais se sont reveles satisf aisantSo 
30 Une autre serie d f essais a ete faite en remplagant 

le lactose et le glycocolle par d ? autres substances telles que 
glucose* saccharose, mannitol, sorbitol, soit seules, soit 
melangees aux deux precedent es. Les essais faits avec ou sans 
gomme arabique sont resumes sur le tableau IV suivant a Les 
35 valeurs sont donnees en grammes « 
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EXKMPLg 2 

Cet exemple cone erne, un m&Licament & base 

de Titutlne C. 

Lk ritamine C ne ae lyophilise pa$ seule, mais 
se d6cong61e, quelles que soient les conditions de lyophilisation, 
en formant en surface un vernis sans solution de continuitfi qui 
s 'oppose k la lyophilisation. Une des solutions prdconisSes est 
de crder de la mousse dans la masse afin de provoquer l'existfenc 
de canicules qui permettraient la lyophilisation, et. Sgalement 
de mettre la vit amine C au dernier moment dans le melange afin 
qu'elle ne se solubllise pratiquement pas» 

Les essais port 6s stir les melanges suivants : 

1 — Lactose + Glycocolle + Gomme arabique© 

2 — Glycocolle + gomme arabique 

rfont pas permis de ddpasser la dose de 0,05g en Vitamine C, 
ceci quelle que soit la technique employee pour provoquer 3a mousse, 
Mais en utilisant le melange : 

Glycocolle + Gomme arabique + R C 102 dans lequel le RC 102 
(Pluronic F 63) sert de stabilisant de mousse, on a pu 
lyophiliser avec succSs des doses de vitamine C de 0,100 - 
0,250 - 0,500 go 
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Formules 








Vitamins G 


o,iuu g 


0,250 g 


0,500 g 




1 > 1CKJ g 


1,100 g 


1,100 g 


Go mm a flT*a.Vi^ mm 


U > UD & 


0,06 g 


0,06 g 


EC 102 paillettes 


0.05 g 


0,05 g 


0,05 g 


Kau permutfie 


*f0,3 ml 


#0,3 ml 


.#0,3 ml 


Poux* un morceau de 








poids Toisin 


1,31 g 


1,46 g 


1,71 g 
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REVINDICATIONS 

1. Procede pour la realisation de formes, pharmaeeutiques 

deshydratee*,ou dSsolvatees par lyophilisation, .suaceptibles soit 
de reprendre leur forme d»origine par apport de solvant, soit de 
se dissoudre rapidement at integra lement dans lt e a u et ayant une 
resistance mecanique amelioree et un retard k la reprise d»hu- 
midit£, caracterise en ce que l»on incorpore a la matiere 4 
lyophiliser un adjuvant de lyophilisation ou un melange d»adju-" 
rants choisis dans les classes suivantes : 

a) des colloldes, des polysaccharides et des polymeres 
k poids moleculaire Sieve, susceptibles de donner des solutions 
colloldales, tela que la gomme arabique, les alginates, les pecti- 
nates, la polyvinylpyrrolidone, les polyethyleneglycols, la 
carboxymethylcelluloae; * 

b) das ballasts solubles, comestibles et cristallisables 
et eventuellem.nt d«shydr«.tants, tels que le lactose, le glycocoll 
le mannitbl, la "glucose, le saccharose. 

2- Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que 

la matiere k lyophiliser est un extrait de foie dissous dans 
l«eau, et les adjuvants de lyophilisation comprennent un melange 
de gomme arabique et de glycocolle ou un melange de gomme arabique 
et de lactose. 

3. Procede selon 2 caracterise en ce que la matiere a lyo- 
philiser contient 4 parties en poids d» extrait de foie, 15 parties 
d»eau, 1 partie de gomme arabique et 60 parties de glycocolle 

ou de Iftetose. 

4. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que 

la matiere A lyophiliser est de la vitamine C dissoute dans l»eau, 
et les adjuvants de lyophilisation comprennent un melange de 
glycocolle et de gomme, arabique, la matiere k lyophiliser etant 
mise sous la forme d»une mousse et stabilised par du "RC 102". 
5» Procede selon la revendication 4, caracterise" en ce que 

la matiere k lyophiliser contient 0, 1 & 0, 5 partie en poida de 
vitamine C, 0,3 partie d'eau, 1,1 partie de glycocolle, 0,06 par- 
tie de gomme arabique et O,05 partie de stabilisant RC 102. 
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6 0 Proc6d6 selon la re vendi cation 1 caract6ris£ en c que 

la matiftre k lyophiliser st un medicament o 

7o Forme pharmaceutique nouvelle constitute par un lyo- 

philisat contenant un medicament et un adjuvant de lyophilisa- 
5 tion, obtenu selon les revendi cations 1 k 6, ayant une resistance 
mtcanique ameiiorte et un retard k la reprise d*humidit6. 



